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RESUMO

Os implantes de Zirconia sdo biocompativeis, bioinertes, radiopacos e apresentam
uma elevada resisténcia a corrosédo, flexao e fratura. Contudo, a literatura & muito
escassa no que diz respeito ao comportamento clinico e biolégico destes
dispositivos intra-0sseos. Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar os
parametros histométricos de osseointegracdo dos implantes de zirconia,
comparados a implantes de titanio. Oito individuos (5 mulheres e 3 homens),
maiores de 21 anos, que apresentavam necessidade de reabilitacdo bucal na
regido posterior de maxila foram incluidos no presente estudo. Foram utilizados
dezesseis micro-implantes em forma de parafuso com 2,2mm de diametro e 4mm
de comprimento, preparados com titanio grau-4 e superficie tratada com
jateamento de Al,O3; e condicionamento com o acido HNOj; (grupo controle) e
micro-implantes de zirconia tetragonal policristal estabilizada com itrio (grupo
teste). Apés um periodo de 60 dias de reparo, os implantes foram removidos por
meio de broca trefina, juntamente com o tecido peri-implantar circunjacente. Foram
medidos o contato osso-implante (COIl) e a area de tecido ésseo presente entre as
roscas dos implantes (DO). As bidpsias foram preparadas para analise
histométrica. A avaliacdo da quantidade de tecido 6sseo em contato com a
superficie do implante (COI) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante
entre 0os grupos do estudo. Por outro lado, na comparacao da quantidade da area
de rosca preenchida por tecido 6sseo (DO%), observou-se diferenca estatistica
entre os grupos (p=0,0483), com DO médio de 49,32% para o grupo teste e 57,8%
para o controle. Os dados deste estudo sugerem uma similaridade de resposta

histol6gica entre os implantes avaliados nesta fase de cicatrizacao.

Palavras-Chave: Implantes Dentarios; Implantes de Zirconia; Implantes de titanio;

Contato Osso Implante; Histometria.



ABSTRACT

Zirconia dental implants are biocompatible, bioinert, radiopaque and have high
satisfactory resistance to corrosion, bending and fracture. The literature is very
limited with respect to clinical and biological behavior of intraosseous devices.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the histometric parameters of
osseointegration of zirconia implants compared with titanium implants. Eight
subjects (5 women and 3 men), with age more than 21 years, whose needed oral
rehabilitation with dental implants in the posterior maxilla were included in this
study. Sixteen micro-implants with a diameter of 2.2 mm and 4 mm in length; eight
titanium micro-implant, made with titanium grade-4 and surface treated with blasting
of Al,O3 and conditioning with HNO3; acid (control group) and micro-implants of
tetragonal polycrystal zirconia stabilized with yttrium (test group) were used. After a
period of 60 days of bone healing implants were removed by trephine drills, along
their axis, with the peri-implant surrounding tissue. Biopsies were prepared for
histometric analysis. The evaluation of the amount of bone tissue in contact with the
implant surface (COI%) showed no statistically significant difference between the
study groups. On the other hand, comparing the bone area fraction occupancy
(DO%), control group presented amount of bone between the screws, with
statistical significant difference in relation to the test group (p = 0.0483). Data from
this study suggest a similarity of histological response between the implants
evaluated in this healing phase, although the zirconia implants presented lower

bone formation between the screws.

Key-Words: Dental Implants; Zirconia Implants; Titanium Implants; Bone to Implant

Contact; Histometry.
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1- INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Os implantes de titanio tém sido utilizados em larga escala, de forma confiavel,
com eficacia comprovada em longo prazo, por meio de varios estudos cientificos
(Branemark et al., 1969; Adell et al., 1990; Jemt et al., 1996; Albrektsson et al.,
2000; Malo et al., 2011; Dierens et al., 2012). O percentual de contato 0sso-
implante (COI%) do titdnio, demonstrado nos estudos em animais e humanos
variam entre 25 e 70%, dependendo de alguns fatores, dentre eles o tipo de
superficie, qualidade déssea e técnica cirdrgica empregada (Buser et al., 1991,
Wennerberg et al., 1995; Piattelli et al., 1998; Buser et al., 1998; Hallgren et al.,
2001; Ivanoff et al., 2001; Ivanoff et al., 2003; Kohal et al., 2003; Degidi et al., 2003;
Shibli et al., 2007).

As etapas da formacédo 6ssea e osseointegracdo dos implantes de titanio foram
estudadas em cédes por Berglundh et al. 2003 e Abrahamsson et al. 2004. As
bidpsias foram realizadas 02 horas apdés a instalacdo dos implantes, até 12
semanas de cicatrizacao.

Na primeira analise foram observadas a presenca de um coagulo contendo
hemacias, neutrdéfilos e mondcitos/macrofagos, em uma rede de fibrina.

No quarto dia de reparacdo o coagulo foi substituido por um tecido de
granulacdo, que continham células mesenquimais, componentes da matriz e
neoformacéo vascular.

Apds 01 semana, iniciava a modelacdo Ossea, havia um tecido conjuntivo
provisorio rico em vasos e células mesenquimais. Processos inflamatorios eram
escassos nessa fase, com um tecido 6sseo rico em células imaturas foi encontrado
nos tecidos mesenquimais que circundavam o0s vasos sanguineos, podendo ser
observados em contato direto com o titanio.

Na segunda semana, a formagdo de 0SSO imaturo era mais presente,
alcancando a superficie do implante.

Apés quatro semanas um 0ss0 mineralizado esponjoso primario estava
presente, rico em vasos e células mesenquimais. A partir da sexta semana o tecido
0sseo mostrou-se em fase de remodelacdo, com presenca de ésteons primarios e
secundarios, em contato com o implante. Medula Ossea, contendo vasos,

adipécitos e células mesenquimais foram encontradas circundando as trabéculas
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de o0sso mineralizado.

Shibli et al. (2007), ao realizar um estudo comparativo entre superficies de
implantes de titdnio, em humanos, (superficie lisa - grupo controle e jateados,
tratados com acido- grupo teste) péde observar que os tecidos histoldgicos, apos 8
semanas, apresentavam sinais de normalidade. O tecido 6sseo antigo era lamelar
e compacto, com diversos ostedcitos em suas lacunas, com areas entrelacadas de
tecido mineralizado. J4 o tecido 6sseo neoformado presente na interface 0sso-
implante apresentava varios estagios de maturacdo e remodelacdo, sendo esta
caracteristica mais acentuada nos micro-implantes do grupo teste. Alguns micro-
implantes do grupo controle apresentavam uma descontinuidade entre as finas
trabéculas dsseas localizadas junto ao leito receptor e a superficie do implante. Ja
no grupo teste uma fina camada de tecido 6sseo trabecular estava interposta entre
0 0ssO antigo e a superficie do implante. A area ao redor dos implantes de
superficie lisa apresentava uma fina camada de tecido conjuntivo denso, entre a
interface osso-implante. O COI médio para os implantes do grupo controle foi de
21,71% e para os do grupo teste foi de 41,84%.

Embora os implantes de titdnio apresentem caracteristicas favoraveis a sua
utilizacéo, muito bem elucidada em varios estudos, como descrito anteriormente, a
literatura aponta algumas desvantagens como a possibilidade de provocar
processos alérgicos, conforme relatado por Yamauchi et al. (2000); Sicilia et al.
(2008), Pigatto et al. (2009) e Javed et al. (2013), bem como a possibilidade de
acumulo de particulas de titAnio em vasos linfaticos locais (Weingart et al., 1994;
Frisken et al., 2002).

Degidi et al. (2013) comparou, do ponto de vista imuno-histoquimico, a matriz
de metaloproteinases 2, 3, 8, 9 e 13, relacionadas a doenca periodontal, na regiao
peri-implantar de pilares de cicatrizacdo de titdnio e zircbnia, encontrando
diferencas estatisticas significativas nas quantidades dessas proteinas, mostrando-
se maiores ao redor do titanio, sugerindo um processo inflamatério mais intenso.

Em funcdo da sua tonalidade acinzentada, os implantes de titanio também
podem influenciar de forma desfavordvel na estética de reabilitacdes
implantossuportadas, principalmente em regides anteriores, nos pacientes cujo
biotipo gengival seja fino, podendo provocar uma zona escurecida, o que
compromete 0 sucesso do tratamento, tornando-se um desafio aos especialistas

gue lidam com essas situacoes (Verdugo et al., 2009; Nisapakultorn et al., 2010).
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A Zirconia (ZrO,) € um material ceramico utilizado em implantodontia devido a
sua biocompatibilidade, estética e propriedades mecénicas. Os implantes desses
materiais sdo biocompativeis, bioinertes, radiopacos e apresentam uma elevada
resisténcia a corrosao, flexdo e fratura (Scarano et al., 2003). Segundo Kan et al.
(2011) e Siddiqi et al. (2011) a zircbnia é um material inerte, que apresenta minima
liberacdo de ions, em comparacdo com implantes metélicos e possui excelente
propriedades fisicas. Outra vantagem relatada é a sua capacidade de aumentar a
adeséao e proliferacdo de fibroblastos e osteoblastos (Bianchi et al. 2004), assim
como sua baixa afinidade pela placa bacteriana, reduzindo os riscos de processos
inflamatorios dos tecidos peri-implantares (Akagawa et al., 1998, Rimondini et al.,
2002, Scarano et al., 2003).

Além disso, os resultados de testes in vitro, por meio de células cultivadas em
placas de zircbnia, de carcinogenicidade e teratogenicidade foram negativos
(Covacci et al., 1999).

Portanto, esta alternativa a substituicdo dos implantes de titanio pode ser
viavel, com taxas de osseointegracdo semelhantes aqueles, comprovadas em
pesquisas realizadas em animais (Sennerby et al., 2005; Hoffmann et al., 2008;
Rocchietta et al., 2009; Dohan Ehrenfest et al., 2010). Alguns estudos de implantes
de zircbnia mostram até mesmo resultados ligeiramente superiores (Koch et al.
2010, Stadlinger et al. 2010, Aboushelib et al. 2013). No entanto, estas pesquisas
padecem de limitacBes inerentes ao modelo experimental, as quais impedem a
extrapolagdo dos resultados em seres humanos. Esses eventos como: tempo de
cicatrizacdo, reparo celular do tecido ésseo, diferencas nas absorcdes, tanto dos
componentes celulares, quanto das proteinas, sdo fundamentais no processo
regenerativo e devem ser analisadas com mais afinco, posteriormente em humanos
(Lundgren et al., 1999; Ivanoff et al. 2001; Shibli, 2007; Ivanoff et al., 2003).
Portanto, alguns autores tém proposto a utilizacdo de implantes com as mesmas
superficies dos disponiveis comercialmente, mas com dimensfes reduzidas, para
realizacdo de bidpsias que viabilizem esses estudos in vivo, 0s quais avaliem o
percentual de osseointegracdo em humanos (Lundgren et al., 1999; Ivanoff et al.,
2001; Ivanoff et al., 2003; Trisi et al., 2003; Rocci et al. 2003; Kohal et al., 2003;
Shibli et al., 2007).
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1.1- Estudos in vitro

Gong et al. (2013) realizaram um estudo comparativo em culturas de
osteoblastos (MC3T3-E1) sobre discos de titdnio e zircbnia, para avaliar o
comportamento de adeséo e crescimento dessas células, por meio da expressao
génica. O ensaio colorimétrico foi utilizado para a andlise da fixacdo das células. A
morfologia celular foi analisada por microscopia eletronica de varredura (SEM) e a
fosfatase alcalina (ALP) foi medida para avaliar a taxa de diferenciacdo celular. Nos
resultados do MTT, ndo houve diferenca significativa entre o titanio e dioxido de
zirconio (P > 0,05). A partir da imagem de SEM, depois de 4 horas de cultura, as
células de ambos os discos apresentaram-se triangulares ou alongadas com a
formacéo de filbpodos. Apos 24 horas de cultura, as células de ambos os discos
apresentavam-se mais achatadas e bem distribuidas em comparacdo com 4 horas
de cultura. A partir do ensaio de atividade de ALP, a densidade 6ptica das células
em titanio era ligeiramente maior do que a de células em zircbnia, mas ndo houve
diferenca significativa (P> 0,05). A maioria dos genes relacionados com a adeséo
celular mostrou nivel de expressdo semelhante entre titanio e zircbnia. Esta,
portanto, mostrou resultados biol6gicos celulares semelhantes ao titanio, para um
curto periodo de tempo, durante a cultura das células.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, Han et al. (2011) realizaram um estudo,
cujo objetivo foi comparar o comportamento de osteoblastos cultivados em discos
de zirconia e titdnio, combinada com matriz 6ssea desmineralizada (DBM) e ainda,
com proteinas morfogenéticas ésseas tipo 2 (BMP-2). As células MC3T3- E1 foram
cultivadas e gravadas. Ao fim de 24 horas ap6s semeadura das células, a matriz
O0ssea desmineralizada (DBM) gel sozinho e o gel DBM com BMP-2 foram
adicionados ao meio de cultura. A topografia da superficie foi analisada por
microscopia confocal de varredura a laser. A proliferacéo celular foi medidaa 1, 4 e
7 dias apds o carregamento do gel. Atividade de fosfatase alcalina (ALP) foi
avaliada aos 7 dias apoés inclusdo do gel. A expressdo do RNAmM de ALP,
sialoproteina éssea, colageno tipo |, Runx -2, osteocalcina e osterix foram
avaliados em tempo real por reacdo em cadeia da polimerase em 4 dias e 7 dias.
Em 1, 4 e 7 dias apds o carregamento do gel DBM sozinho e o gel DBM com BMP -
2, a proliferacdo celular na zircénia e nos discos de titanio eram semelhantes e que

0s grupos de cultura com o gel de DBM sozinho e o gel de DBM com BMP - 2 ndo
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foram estatisticamente significantes, com excecéao de titanio com gel de BMP -2. A
atividade da fosfatase alcalina foi maior nas células cultivadas com BMP - 2 do que
nos outros grupos, mas nao havia diferenca entre o didxido de zircénia e titanio. A
expressao génica da fosfatase alcalina, sialoproteina 0ssea, osteocalcina, RUNX2
e osterix foi muito mais intensa nas células cultivadas na zirconia ou titanio
associado ao gel de BMP-2 do que nas células cultivadas em titdnio sem o gel, no
sétimo dia do experimento. A expressado génica das células cultivadas em zircénia
com BMP-2 foi maior do que as células cultivadas com gel sobre o titanio, neste
dia. Apds o carregamento do gel DBM e o gel DBM com BMP -2, a proliferacao
celular na zirconia e nos discos de titanio eram semelhantes, ndo apresentando
diferenca estatistica. Com a estimulacdo de BMP - 2, ambos apresentaram uma
proliferacéo e diferenciacédo osteoblastica maior, embora a zircdnia, nessa situacao,

tenha tido um efeito mais pronunciado em comparacado com titanio.

1.2- Estudos em animais

Diversas pesquisas avaliaram o comportamento histologico dos implantes de
zircbnia em animais. Hoffmann et al. (2008) avaliou quatro diferentes superficies
de implantes instalados em coelhos: Oxido de zirconia com uma superficie
sinterizada; zircbnia modificada por laser; 6xido de zircénia modificada com
jateamento de silica; implantes com superficie de titdnio modificadas por ataque
acido. Foram instalados 92 implantes em quarenta e oito coelhos. Um implante foi
colocado em cada um dos fémures traseiro de cada coelho. Metade dos implantes
foram utilizados para exame histologico em 6 e 12 semanas ap6s a insercdo do
implante, a outra metade foram submetidos a teste de torque de remoc&do. Na
avaliacao histolégica observou-se aposicao 6ssea em torno de todos os implantes
independente da superficie. Em 6 semanas, o contato osso-implante (COI) médio
foi 32,996% para a zircOnia sinterizada, 39,965% para a zircbnia modificado por
laser, e 39,614% para a modificada com jateamento de areia e de 34,155% para 0s
implantes de titanio. Em 12 semanas, os implantes mostraram COIl de 33,746%,
43,87%, 41,350% e 34,818%, respectivamente. Nao houve diferencas
estatisticamente significativas no COI entre as superficies dos implantes deste
estudo. Os valores de torque de remocg&o variaram entre 35,409 Ncm para a

zircOnia sinterizada, 26,309 Ncm para a zirconia modificada por laser, 19,590 Ncm
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para a zircbnia modificada por jateamento de silica, e 39,818 para o de titdnio com
6 semanas. Os resultados correspondentes ao tempo de 12 semanas foram 40,591
Ncm, 39,708 Ncm, 28,727 Ncm e 51,909 Ncm, respectivamente. Com 6 semanas,
as diferencas nos valores de torque de remocéao foram significativamente diferentes
entre o grupo de titanio e zircénia modificada com jateamento de silica e entre
zircbnia sinterizada e zirconia modificada por jateamento de silica. Ao fim de 12
semanas, a unica diferenca significativa no valor de torque de remocao existia
entre titdnio e zirconia modificada por jateamento de silica, com titanio
demonstrando um valor mais elevado de remocéo.

Calvo-Guirado et al. (2013) realizaram uma pesquisa com implantes de zircOnia
instalados em cées, cujas superficies foram tratadas com laser, submetidos a carga
imediata, bem como tardia, para avaliagcdo do COIl e reabsor¢éo da crista 6ssea em
30 e 90 dias. Quarenta e oito implantes foram inseridos, divididos em dois grupos:
Vinte e quatro implantes para carga imediata e vinte e quatro implantes que
permaneceram sem carga durante o periodo de osseointegracdo. O grupo
submetido a carga imediata obteve maior percentual de COI. Estes valores médios
em 30 dias foram de 38,9% para implantes submetidos a carga e de 32% para 0s
casos de carga tardia (P <0,031). Em 90 dias, os valores aumentaram para 65% e
57.6% respectivamente (P = 0,005). A estabilidade alcancada pelos implantes foi
maior aos 30 e 90 dias, quando submetidas a carga imediata, assim como a
reabsorcédo da crista 6ssea foi menor para esses mesmos implantes.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, Salem et al. (2012) avaliaram implantes
de zircbnia com superficies modificadas pela técnica de fusdo, por um jateamento
da suspensdo do mesmo material, apos sinterizacdo. O objetivo deste estudo foi
investigar, em 30 coelhos, a osseointegracdo desses dispositivos, em comparacao
com implantes de titénio tratados com jateamento e condicionamento acido (SLA) e
de zirconia sem tratamento de superficie. Foram inseridos 90 implantes em
propor¢des iguais e avaliados em um intervalo de 4, 8 e 12 semanas. Em todos os
intervalos de tempo testados, os implantes de zircénia tratados demonstraram
valores de torque de remocdo (RTQ) médios, estatisticamente mais elevados do
que a do controle de zirconia, no entanto, quando comparados com implantes de
tithnio, embora ainda numericamente mais elevada, as diferengas ndo atingiram
significancia estatistica. Ao fim de 4 semanas de cicatrizacdo, foi possivel observar

a presenca de trabeculado 6sseo recém-formado em contato direto com todas as
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superficies de implantes. Osteoblastos ativos secretando matriz éssea também
foram evidentes. Um aumento na aposicdo 0ssea em todas as superficies de
implantes estudados pode ser observada ap6s 8 semanas de cicatrizagdo. Apos 12
semanas, constatou-se uma osseointegracdo de todos os implantes, com contato
intimo de osso lamelar maduro. Para todos os tipos de implantes, os valores de
COIl mostraram um aumento de 4 a 12 semanas. Apds uma cicatrizacao de 4
semanas, o0s implantes de zirconia tratados demonstraram um COI
significativamente maior (P <0,001) em comparacdo a ambos os implantes de
titnio e controle de zircbnia. A média para os implantes de zircénia tratados foi
69,66 + 3,46%, apds 4 semanas de implantacdo. Apds 8 semanas de cicatrizagéo,
observou-se 0 mesmo padrao de resposta. Em 12 semanas nao houve diferenca
significativa entre os implantes avaliados, sendo de 89,09+2,81% para os implantes
de zircbnia tratados, 86,77+3,09% para os de titanio e de 74,76+3,85% para os de
zircbnia sem tratamento de superficie.

Um estudo histologico para avaliar a biocompatibilidade de uma superficie de
zirconia foi realizado por Mai et al. (2012). Foram inseridos 06 discos de zirconia
em 6 calvarias de ratos, as quais foram divididos em 2 grupos. Os animais foram
sacrificados com 4 e 8 semanas para avaliacdo. Apds 28 dias, os cortes
apresentaram um desenvolvimento pronunciado de vasos sanguineos e
regeneracao 6ssea. Observou-se inicio de formacdo de osso trabecular, além de
uma remodelacdo 6ssea secundaria, ossificacdo intramebranosa e pequena
quantidade de ostedide. Apds 56 dias de cicatrizacao havia areas ricas em células
de tecido 6sseo medular, com presenca de 0sso em contato com os discos de
zirconia. Osso secundario em remodelacdo foi encontrado neste periodo. Em
contraste com os cortes realizados em quatro semanas de cicatrizacdo, o0 niumero
vasos foi reduzido. No exame histomorfométrico foi observado um osso regenerado
com valor médio de 36,3% depois de 28 dias de cura. Apos 56 dias de cicatrizacéo
houve uma formacgéo de osso 1,6 vezes maior, representando 58,2%. Usando a
mesma analise, 1% e 39,9% de contato osso-implante era visivel apds os referidos
periodos, respectivamente.

Tete et al., (2009) realizaram um estudo em porcos, para avaliar a orientacao
das fibras em torno de dois diferentes pescocos de implantes dentarios: titanio
usinado e zirconia. Nestes, 16% mostraram-se paralelas, 18% estavam

paralela/obliqua, 14% eram obliguas, 6% obliqua/perpendicular, 5%
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perpendiculares, enquanto que 41% das fibras estavam sem orientacdo definida. A
porcentagem de distribuicdo das fibras para o pescoco de titanio usinado foi bem
semelhante: 58% foram paralelas, paralelas/obliquas e obliqua, 9% de
obliquas/perpendiculares e perpendicular e 33% sem orientacdo definida. Nao
houve diferenca estatistica significante entre os implantes analisados e todos os
espécimes mostraram tecido conjuntivo clinicamente saudavel em torno dos
implantes.

Para avaliar o efeito da proteina 6ssea morfogenética (rhBMP-2), combinada ao
uso de implantes de zirconia, Lee et al. (2013) instalaram em 06 caes 48 implantes,
dividindo em duas etapas, para avaliagdo com 3 e 6 semanas. Em um primeiro
grupo foram instalados implantes de titanio para controle (AZT-N), em um segundo,
implantes de zirconia apos inser¢cdo do gel contendo rhBMP-2 (ATZ-B), em um
terceiro acrescentando-se ao gel, matriz 6ssea humana desmineralizada (ATZ-D) e
um quarto com DBM apenas. Para avaliar a taxa e extensdo de 0sso em
remodelacdo, marcadores 6sseos fluorescentes foram administrados. O grupo
AZT-B exibiu um COI mediano, na terceira semana, de 40%, o qual foi o menor
valor entre os quatro implantes, embora ndo tenha havido diferenca significativa
entre 0 ATZ-B e o ATZ-D. Os valores de formacdo Ossea ndo apresentaram
diferenca significativa entre os grupos de implantes entre 3 e 6 semanas. Seis
semanas apds a colocacdo dos implantes, os valores de COI foram
significativamente mais elevados do que na terceira semana.

Hirota et al.(2014) avaliaram as respostas 0sseas ao redor de implantes de
zirconia, revestidos por hidroxiapatita. Uma fina camada de hidroxiapatita contendo
carbonato (CA) revestia o dioxido de zircénio (Y - TZP) parcialmente estabilizado
(CA -Y- TZP) para estabelecer um sistema de implante livre de metal. Para tanto foi
usado um metodo precursor molecular. A pelicula de CA foi depositada sobre a
superficie de Y - TZP usando uma solucdo precursora, que era uma mistura de
calcio, acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e compostos de fosfato. A pelicula
de CA foi marcada por difracdo de raios - X. A espessura da pelicula de CA foi
menor que 1,0 mm. Avaliacdes bioldgicas de CA - Y - TZP foram realizadas por
imersdo dos dispositivos em simulacdes de fluidos corporais (SBF) e implantacéo
na tibia e condilos femorais de coelhos. Na fase inicial da imerséo em SBF a
deposicao de apatita progrediu mais sobre CA -Y- TZP do que em Y - TZP, sem o

revestimento CA. Experimentos em animais revelaram que a formacéo 6ssea em
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CA - Y - TZP foi semelhante a Y - TZP. Avaliacbes histomorfométricas mostraram
maior relacdo de contato osso-implante e maior massa 6ssea nos implantes CA -Y-
TZP instalados no osso trabecular femoral de coelhos. Portanto, CA -Y- TZP

parece ser aplicavel a esses implantes livres de metal.

1.3- Estudos em humanos

As pesquisas em humanos relacionadas a implantes de zircbnia séo
muito escassas. O que existe na literatura sdo relatos de casos clinicos, ndo ha
estudos publicados, até entdo, que avaliem o comportamento histoldégico desses
dispositivos. Kohal et al. (2013) relataram que esses implantes apesar estarem no
mercado ha algum tempo, um embasamento cientifico sobre sua utilizacdo é
atrasada ou inexistente. Estudos de coorte, com um desenho bem definido s&o
raros (Payer et al. 2013). As boas respostas fisiologicas, bem como os resultados
positivos dos ensaios bioldgicos pré-clinicos podem incentivar o uso dos implantes
de zircdnia, o que induziu varias empresas a produzirem tais dispositivos (Silva et
al. 2010). No entanto, Andreiotelli et al. (2009) e Depprich et al. (2014) relatam que
a minoria dessas industrias tem dados de pesquisas clinicas e alguns destes
dados, ainda assim, sdo de qualidade cientifica questionavel, em funcdo do
desenho inadequado do estudo.

Nesse sentido, Payer et al. (2013), avaliaram, 20 implantes unitarios de zircénia
de corpo Unico, inseridos em vinte pacientes, sendo 11 na mandibula e 9 na
maxila, com provisionalizacdo imediata. A restauracao definitiva foi realizada apos
4 meses do procedimento cirargico (baseline). Foram avaliados indice de placa
(IP), sangramento a sondagem (SS), Periotest ® (PV), estética gengival (PES),
niveis radiograficos da margem o6ssea (MBL) e o indice de sucesso dos implantes
até 24 meses. Avaliacdo do IP no baseline e follow-up apés 6, 12, 18 e 24 meses
revelou 27% (x 5,3), 24% (= 6), 23% (+ 6,1), 23% (+ 5,3) e 22% (+ 6,4),
respectivamente. Avaliagdo de SS revelou 25% (+ 5,6), 21% (= 6), 21% (x 7,2),
18% (x 5,9) e 15% (+ 5,5), respectivamente. Com relacdo ao PV os implantes
apresentaram-se estaveis durante o acompanhamento. O PES melhorou, mas néo
houve diferenca estatisticamente significante, sendo de 8,13 (x 1,5) no baseline a

10 (= 2) 24 meses apos a implantacdo. Medigbes da MBL mostraram uma perda
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ossea significativa de 1,01 milimetros dentro do primeiro ano apés a colocacao (P
<0,001) e 1,29 milimetros em 24 meses, ndo sendo estatisticamente significante
(P> 0,05). Um implante foi perdido 4 meses apds a colocacdo, 0 que resulta em
sobrevivéncia e uma taxa de sucesso de 95%.

Seguindo a mesma linha de pesquisa, Kohal et al. (2013) realizaram um estudo
prospectivo, antes de um sistema de implantes de zirconia a ser langado no
mercado. Vinte e oito pacientes receberam cinquenta e seis implantes com
cirurgias de fase Unica, nas quais foram inseridos dois implantes. Pontes fixas
provisorias com trés coroas foram instaladas imediatamente. As préteses
definitivas foram confeccionadas com 6 semanas para os implantes inseridos na
mandibula e 14 semanas para maxila. Avaliacdes radiogréficas padronizadas foram
realizadas para investigacdo da perda O0ssea marginal. Foi considerado sucesso
grau |, quando havia perda 6ssea < 2mm apds 01 ano e nao havia sinais clinicos e
radiograficos de doenca peri-implantar. O sucesso grau Il, foi aplicado aos
implantes sem sinais de patologia, mas com uma perda 6ssea < 3 mm, apos 01
ano de acompanhamento. Foram feitas avaliacdes clinicas com 06 meses e 01
ano. Dos 28 pacientes, 27 pacientes receberam a restauracéo final. Houve falha de
01 implante antes da reabilitagcdo. Portanto, a taxa de sucesso dos implantes apds
01 ano foi de 98,2%. O paciente foi excluido de andlises posteriores. Uma
reabsorcdo 6ssea média de 1,65 mm pbde ser observada a partir da insercao do
implante até a entrega protese definitiva. A perda éssea marginal ap6s 1 ano foi de
1,95 mm. Em 40% dos pacientes houve perda 6ssea de pelo menos 2 mm, e em
28% dos pacientes foi observada uma perda maior que 3 mm.

Borgonovo et al. (2010) realizaram um estudo prospectivo, no qual foram
inseridos 46 implantes de zirconia, em 18 pacientes, com acompanhamento de 6 e
24 meses. O indice de sucesso obtido em osso nativo foi de 97%. Portanto, as
taxas de sobrevida foram semelhantes aos implantes de titanio.

Como pode ser observado, a literatura disponivel em humanos com relagédo aos
implantes de zircbnia limita-se a relatos de caso ou ensaios clinicos com tempo de
acompanhamento bastante reduzido. Ainda, as pesquisas com dados histolégicos
desses implantes, hodiernamente, restringem-se a estudos em animais, Cujos
resultados sdo semelhantes aos encontrados para os implantes convencionais de
titanio, variando, em média, um COI de 30 a 70% (Hoffmann et al., 2008; Salem et
al., 2012; Mai et al., 2012; Lee et al., 2013; Guirado et al., 2013).
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Com isso, o0 presente estudo vem complementar o que existe na literatura com
relacdo aos implantes de zircOnia, uma vez que se propde a avaliar, em humanos,
0s parametros que vem sendo observados em animais, no tocante ao

comportamento histolégico desses dispositivos intra-6sseos.
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2. OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi avaliar, por meio de parametros histométricos
(contato osso-implante e densidade 6ssea) de implantes de zircbnia, comparados a
implantes de titanio com superficie tratada, inseridos em humanos, instalados na

regido posterior de maxila.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Consideracgbes éticas

Por envolver os dados clinicos de implantes realizados em seres humanos,
este experimento foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa CEP
da Universidade Guarulhos protocolo: CEP 201/03

3.2 Selecao dos individuos

Oito individuos (5 mulheres e 3 homens), maiores de 21 anos, provenientes da
Clinica de Implantodontia da Universidade Guarulhos, e que apresentavam
necessidade de reabilitacdo oral com implantes osseointegraveis na regido

posterior de maxila, foram incluidos no presente estudo.

3.3 Critérios de inclusao dos individuos na amostra

Para a participacdo neste estudo, os individuos deveriam preencher os
seguintes requisitos clinicos, a saber:

1. Necessidade de reabilitacdo oral com implantes osseointegraveis na regido
posterior de maxila;

2. Disponibilidade 6ssea para insercao dos implantes osseointegraveis na area
de eleicéao;

3. Apresentar area de tuber edéntula;

4. N&o apresentar doenca periodontal no momento da cirurgia de insercédo dos
implantes;

5. Nao apresentar alvéolos frescos nos sitios de instalacdo dos implantes.

Os individuos incluidos na amostra populacional foram informados dos
procedimentos cirlrgicos e protéticos e assinaram um Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.



24

3.5. Critérios de exclusao de individuos da amostra

1. Gravidez e lactagéo;
2. Apresentar histérico de doencas cronicas, como doencas cardiovasculares,
hepatite, febre reumatica, asma, diabetes, desordens imunes ou sanguineas

ou outras doencgas que contra-indicassem a realizac&o da cirurgia.

3.6. Implantes Utilizados

Neste estudo foram utilizados dezesseis micro-implantes rosqueaveis, em
forma de parafuso, com 2,2 milimetros de didmetro e 4mm de comprimento: oito
feitos de titanio grau-4, cuja superficie foi jateada com 6xido de aluminio (Al,O3) e
condicionadas com o acido nitrico (HNO3) e oito de zircdnia tetragonal policristal
estabilizada com itrio, ambos gentiimente cedidos pela AS Tecnology do Brasil
(Titanium Fix, Sdo José dos Campos, Brasil).

3.7. Desenho experimental e protocolo cirurgico utilizado

Cada paciente recebeu 2 micro-implantes: 1 de titanio (grupo controle) e outro
de zircbnia (grupo teste), na regido posterior de maxila, sempre a distal dos
implantes convencionais planejados para cada reabilitacdo. Os implantes foram
instalados seguindo todos os protocolos de biosseguranca necessarios para o
procedimento. Brevemente, ap0s a assepsia oral com clorexidina 0,12% e
anestesia local, foi realizada incisdo para o descolamento total do retalho na regiédo
a ser operada.

O leito receptor do micro-implante foi entdo preparado utilizando-se uma fresa
de 1,8mm de diametro, seguindo as instrucdes do fabricante. Logo apds o preparo
do leito cirargico, o micro-implante foi inserido com a utilizagdo de uma chave
hexagonal. Caso o micro-implante ndo apresentasse ligeira estabilidade primaria,
outra loja cirurgica era preparada para melhor acomodacdo do mesmo.

A fresagem éssea e a insercdo dos implantes foram realizadas sob abundante
irrigagcdo com solugdo salina estéril. Apos insercdo dos implantes as bordas do
retalho foram reaproximadas e suturadas com fios de seda em pontos simples

interrompidos. Por 7 dias apoés a cirurgia foi administrada clindamicina 300 mg de 8
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em 8 horas, com o intuito de prevenir infec¢cdes no local da cirurgia e diclofenaco
potassico 50mg foi administrado de 8 em 8 horas, por 5 dias, para o controle da
inflamacéo e dor. No periodo pés-cirurgico foi realizada, também, aplicacao tdpica
de digluconato de clorexidina na concentracdo de 0,12% duas vezes ao dia,
durante 14 dias. As suturas foram removidas 10 dias apoOs a instalacdo dos
implantes.

Apds um periodo de 60 dias os micro-implantes e o tecido ésseo ao seu redor
foram removidos com uma fresa trefina de 4mm de diametro. As amostras foram

fixadas em formol tamponado 4%, pH 7, por 3 dias.

3.8. Processamento histoldgico das amostras e analise histométrica

ApoOs o processo de fixacdo, as amostras foram lavadas por 24 horas em agua
corrente e armazenadas em alcool etilico 70% até o processamento. Continuando
0 processamento, as pecas foram, entdo, desidratadas em solugdes crescentes de
alcool etilico (80%, 90%, 96%, e dois banhos em etanol 100%) sob constante
agitacao.

ApOs o processo de desidratagdo, as amostra foram submetidas a infiltragéo
plastica, por meio de solucbes de glicolmetacrilato (Technovit 7200 VLC, Heraeus
Kulzer, Wehrheim, Alemanha) e alcool etilico, seguindo variacbes gradativas na
propor¢cao alcool/glicolmetacrilato (70/30, 50/50, 30/70), finalizando com duas
infiltracOes de glicolmetacrilato puro, sob agitacdo constante.

ApOs a infiltracdo plastica os espécimes foram incluidos em resina e
polimerizados. O bloco foi, entdo, removido do molde e montado em uma lamina
acrilica com auxilio da resina Technovit 4000 (Heraeus Kulzer, Wehrheim,
Alemanha). Por meio da utilizacdo de um sistema de corte (EXAKT Apparatebau
GmbH & Co, Norderstedt, Schleswig-Holstein, Alemanha) (Donath, Breuner®,
1982), foi realizado o corte preliminar visando o centro do implante. O corte obtido
foi polido e colado em uma lamina com uma resina adesiva de precisado (Technovit
7210 VLC, Heraeus Kulzer, Wehrheim, Alemanha).

Um novo corte foi realizado, obtendo-se uma seccdo de aproximadamente
100um, que em seguida foi submetida a um sistema de micro desgaste e
polimento, resultando em uma seccéo de aproximadamente 50 um de espessura.

As laminas foram coradas com fucsina acida e azul de toluidina a 1% (Sigma
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Aldrich, St. Louis, MO, EUA) e os parametros histométricos analisados foram:
1. Percentual do contato osso-implante (COI%): medida do percentual de

extensao linear de tecido 6sseo em contato direto com a superficie do implante em

relacdo ao seu perimetro total (figura 1);

Espa¢o Medular

Implante

Osso neoformado

Osso Remanescente

FIGURA 1. Foto representativa da aquisicdo do perimetro total do implante (em

amarelo).

2. Densidade d6ssea entre as roscas do implante (DO%): percentual da

guantidade 6ssea formada entre a area total das roscas do implante (figura 2).

FIGURA 2. Foto representativa da aquisicdo da &rea total de roscas do implante.
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As mensuracdes foram realizadas utilizando-se um microscépio optico (LEICA
DM 2500 - Leica Microscopy and Scientific Instruments Group, Wetzlar, Alemanha),
em aumento de 50 vezes. As imagens foram selecionadas e enviadas para um
microcomputador (Intel Core 2 duo, 2.33 GHz, 2 Gb RAM) por meio de uma camera
de video (LEICA DFC-295 - Leica Microsystems Ltda, Wetzlar, Alemanha),
acoplada ao microscopio Optico. A determinacdo dos valores foi realizada
empregando-se um software analisador de imagens (ImageJ 1.47 - National
Institute of Health, Bethesda, EUA). Os valores para a extensao linear de tecido
0sseo em contato direto com a superficie do implante e densidade éssea entre as

roscas ocupadas por tecido 6sseo foram expresso em porcentagem.

3.8 Andlise estatistica

A avaliacdo da normalidade dos dados foi realizada por meio do uso do teste
Kolmogorov-Smirnov. Em seguida os dados foram analisados pelo teste de Mann
Whitney. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% e a hip6tese de nulidade

foi rejeitada se p< 0,05.
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4. RESULTADOS

A avaliacdo da quantidade de tecido 6sseo em contato com a superficie do
implante (COI%) ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante entre os
grupos do estudo, apresentando um COI médio de 43,98% + 10,74 para 0 grupo

controle e 41,88% = 8,25 para o teste, como mostra a figura 3.
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FIGURA 3. Representacdo gréfica do percentual da extensdo linear de tecido

0sseo em contato direto com a superficie do implante (COI%).

Por outro lado, na comparacao da quantidade da area de rosca preenchida por
tecido 6sseo (DO%), observou-se diferenca estatisticamente significante entre os
grupos (p=0,0483), com menor porcentagem de tecido 6sseo preenchendo a area
de roscas dos implantes do grupo teste (49,32 £ 8,21), em relacdo ao grupo

controle (57,8% * 21,48), como mostrado na figura 4.
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FIGURA 4. — Representacdo grafica do percentual da &rea entre as roscas

ocupadas por tecido 6sseo (DO%).
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Histologicamente, péde-se observar boa afinidade 6ssea para ambos 0s tipos
de implantes, com presenca de 0sso lamelar em processo de maturacdo, bem
como conjuntos lamelares concéntricos, com formacdo de canais haversianos na
area proxima ao implante, como indicado pelas setas presentes nas Figura 5A e
5B.

FIGURA 5B. Histomicrografias representativas do grupo teste (100x).
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5. DISCUSSAO

O objetivo desde estudo foi comparar, por meio de analises histologicas, a
resposta de implantes de zirconia inseridos em maxilares humanos, comparados
aos implantes de titanio com superficie jateada, que, rotineiramente, tem sido
utilizados em reabilitagbes orais de areas desdentadas. Os resultados histologicos
encontrados mostraram-se bastante satisfatérios e corresponderam aos achados
de estudos anteriores realizados em animais, com implantes de zirconia (Hoffmann
et al., 2008; Salem et al., 2013; Mai et al., 2012; Lee et al., 2013; Calvo-Guirado et
al., 2013). Nao houve diferenca estatistica significativa entre os grupos analisados,
para o contato osso-implante (COIl), embora a &rea de rosca preenchida por tecido
osseo (DO), do grupo teste, tenha sido significativamente menor (p=0,0483).

As taxas de osseointegracdo dos implantes desse estudo corroboram com 0s
achados relatados por diversos autores, em relacdo aos implantes de titanio com
tratamento de superficie, inseridos tanto em animais, como em humanos, as quais
apontam uma variacdo de 30 a 70% para os valores médio de COI (Buser et al.,
1991; Wennerberg et al., 1995; Piattelli et al., 1998; Buser et al., 1998; Hallgren et
al., 2001; Ivanoff et al., 2001; Ivanoff et al., 2003; Kohal et al., 2003; Degidi et al.,
2003; Abrahamsson et al., 2004; Berglundh et al., 2003; Shibli et al., 2007).

Os implantes de zircénia utilizados neste estudo ndo apresentavam qualquer
tipo de tratamento de superficie, diferentemente de alguns estudos encontrados na
literatura, nos quais foram avaliados diferentes tipos de tratamento da zirconia, com
0 intuito de otimizar a afinidade do tecido ésseo pela zirconia. Hoffmann et al.
(2008) encontraram apos 6 semanas de reparo um COI médio de 32,9% para a
zirconia sinterizada, 39,9% zircbnia modificado por laser, e 39,6% para a
modificada com jateamento de silica, valores similares aos encontrados neste
estudo, de aproximadamente 44% de contato osso-implante apos 8 semanas de
reparo, mesmo sem nenhum tipo de tratamento superficial. O mesmo foi relatado
por Calvo-Guirado et al. (2013), que utilizaram implantes de zirconia, cujas
superficies foram tratadas com laser, submetidos a carga imediata, bem como
tardia, obtendo um COI médio de 30 e 32%, para 30 dias e de 65% e 57.6%, para
90 dias, respectivamente, para os referidos tipos de carregamento. Ainda, Mai et al.
(2012), testaram a superficie MDS, encontrando um COI médio de 39,9%, apds 56

dias de osseointegracdo. Por outro lado, Salem et al. (2013) utilizaram uma
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modificacdo na superficie pela técnica de fusdo, por um jateamento da suspensao
do mesmo material, apds sinterizacdo e encontraram apds 8 semanas de reparo,
um contato osso-implante de 69,66 * 3,46%, mostrando-se superior aos achados
deste, e dos estudos anteriormente citados.

Em consonéancia com as pesquisas de Berglundh et al. (2004), Abrahamsson et
al. (2004), realizadas com implantes de titanio, em animais, e Shibli et al. (2007) em
humanos, os tecidos em torno da superficie dos implantes avaliados neste estudo
mostraram-se satisfatérios. P6éde-se observar boa afinidade 6ssea para ambos o0s
tipos de implantes, com presenca de 0sso lamelar em processo de maturacdo, com
formacdo de canais haversianos nas areas proximas a estes dispositivos intra-
0Sseos.

Com relacdo a menor densidade 6ssea apresentada pelos implantes do grupo
teste, devemos levar em consideracdo a variabilidade apresentada pelos implantes
do grupo controle. Apesar do implantes de zircOnia apresentarem menor taxa de
0SSO interposto entre as roscas dos implantes, esses apresentaram uma
distribuicdo de valores com pequena variagao entre os resultados apresentados (de
40 a 60%) enquanto os implantes de titdnio ndo mostraram um padrdo de
osseointegracao regular, apresentando variacbes de 30 a 90% na taxa de
densidade 6ssea entre as roscas. Além disso, os resultados desse estudo estdo de
acordo com os achados na literatura com relacdo aos implantes de zircénia, que
mostram uma tendéncia a superioridade do titanio frente a zircbnia, apesar de
nenhum deles avaliar a quantidade de tecido 6sseo preenchendo as roscas dos
implantes e também ndo evidenciarem uma diferenca estatisticamente significante
entre os implantes de titanio e zircénia (Calvo-Guirado et al., 2013).

Devemos salientar ainda, que mesmo apresentando menores valores de DO,
aos 60 dias de osseointegracdo, os implantes de zircbnia apresentaram uma boa
resposta biolégica. Estudos in vitro com cultura de osteoblastos, demonstraram,
também, a semelhanca de resultados entre o titanio e a zirconia, sugerindo uma
equivaléncia de resultados para estes materiais no que diz respeito ao
comportamento bioldgico (Han et al. 2011; Gong et al. 2013). Payer et al. (2013),
instalaram 20 implantes unitarios de zirconia de corpo unico e obtiveram 95% de
taxa de sucesso, Kohal et al. (2013) instalaram 56 implantes de zirconia, havendo
perda de 01 implante, obtendo, com isso, 98,2% de éxito no tratamento. Borgonovo

et al. (2010), alcancaram um indice global de sucesso em torno de 94%. Estas
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pesquisas demostram indices semelhantes de sucesso dos implantes de zirconia,
em relacdo aos de titdnio, o que corroboram clinicamente, com o0s resultados
histologicos encontrados no nosso estudo.

Frente aos achados no presente estudo, podemos sugerir que os implantes de
zirconia apresentam plausibilidade biolégica para sua utilizacdo em humanos,
porém outros estudos ainda sdo necessarios visando atestar sua longevidade e
taxa de sucesso frente as cargas mastigatorias em que esses tipos de dispositivo
deverdo ser submetidos. Ainda, faz-se mister o delineamento de ensaios clinicos
aleatorizados controlados, com longos periodo de acompanhamento, que atestem
a possibilidade de substituicdo dos implantes de titanio pelos de zirconia, sem
comprometer o sucesso do tratamento reabilitador e a seguranca desses

pacientes.



33

6. CONCLUSAO

Por meio deste estudo, com suas limitagbes, sugere-se que os implantes de
zirconia demonstram-se eficientes no que diz respeito a osseointegracdo, sob o
ponto de vista histoldgico, apresentando resultados semelhantes ao titanio (COl),
na auséncia de carga mastigatéria, embora o grupo teste tenha demonstrado uma
densidade dssea entre as roscas do implante (DO) estatisticamente menor que o

grupo controle.
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